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研究成果の概要（和文）：CRF受容体1 （CRFR1） 遺伝子またはCRF受容体2（CRFR2）遺伝子にCreリコンビナー
ゼをノックインしたマウス（CRFR1-CreおよびCRFR2-Cre）とGFP発現レポーターマウスを交配しGFP発現ニューロ
ンの脳内分布が既報の結果と一致することを確認した．次に，CRFR1-CreとCre依存的チャネルロドプシン2また
はCre依存的陰イオンチャネルロドプシン2発現マウスと交配し光ファイバーを脳内に留置し光励起した．
CRFR1，または，CRFR2発現ニューロンを脳内部位別に活性化または抑制し，不安様行動，うつ様行動，および，
摂食への影響が明らかにされた．

研究成果の概要（英文）：A Cre-dependent GFP-expressing reporter mouse was crossed with either the 
CRFR1-Cre knock-in mouse or the CRFR2-Cre knock-in mouse, and it was verified that the distribution 
of GFP-expressing neurons in the brain recapitulated that of either CRFR1-expressing neurons or 
CRFR2-expressing neurons that were reported previously. Therefore, Cre recombination took place in 
accordance with the CRFR1 gene- and CRFR2 gene expression, respectively. Then, CRFR1-Cre and 
CRFR2-Cre were crossed with either the Cre-dependent ChR2-expressing- or the Cre-dependent 
ACR2-expressing mouse. ChR2 or ACR2 was excited by blue light via optic fibers implanted into 
discrete brain regions. Thus, CRFR1-expressing neurons or CRFR2-expressing neurons were stimulated 
or suppressed in separate brain regions. Anxiety-like behaviors, depression-like behaviors, or the 
effect on eating behavior was monitored and compared with those of control mice without light 
exposure.

研究分野：神経内分泌学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
視床下部室傍核（PVH）のCRFニューロンは視床下部－下垂体－副腎系の中枢であるが， CRFニューロンは正中隆
起以外にも広範な脳内領域に投射し，PVH内で亜核を形成している．本研究ではCRFR1およびCRFR2発現ニューロ
ンを脳内部位別に刺激または抑制し，PVH CRFニューロンが不安様行動うつ様行動，および摂食に関与する脳内
神経路を明らかにした．気分障害や神経性食思不振症などはストレスが発症・増悪因子であることから本研究の
成果は将来ストレス関連疾患の新たな治療法・予防法の開発に寄与することができる．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
視床下部室傍核（PVH）の CRF産生ニューロン（以下，CRFニューロン）は視床下部－下垂体
－副腎（HPA）系の中枢であり，副腎皮質の糖質コルチコイド合成・分泌を介してストレス防御
にはたらくが，我々は CRFニューロンが正中隆起以外にも広範な脳内領域に投射することを明
らかにした． CRF-Creマウス（Itoi et al., Endocrinology 2014）の PVHに Cre依存的 GFP
発現ウイルスを注入して PVH CRFニューロンの走行を順行性にたどったところ，CRFニュー
ロンは正中隆起のほか，ストレス防御に関係の深い脳内領域に直接投射しており，青斑核，外側
結合腕傍核，背側縫線核，中脳水道周囲灰白室，延髄孤束核，延髄腹外側網様核など脳幹部や外
側視床下部，視床室傍核が含まれる．さらに，PVH CRFニューロンは PVH内で亜核を形成し
ており，正中隆起に投射する亜核はそれ以外に投射する亜核とは異なっていた．このように，
PVH CRFニューロンの脳内一次投射神経路の機能解析が進められてきているが，脳内 CRFニ
ューロンがストレス防御に果たす役割を理解するためには，これらの一次投射領域より下流の
神経路を明らかにし，最終出力に至る脳内回路を同定することが必要である． 
そこで，この課題に取り組むために我々は世界で初めて CRF 受容体 1 （CRFR1） 遺伝子）
または CRF受容体 2（CRFR2）遺伝子に Creリコンビナーゼをノックインしたマウス（CRFR1-
Creおよび CRFR2-Cre）を開発した． 
 
 
２．研究の目的 
 
PVH CRFニューロンは種々の脳内神経核に投射し，各投射路はそれぞれ特異的な脳内回路を形
成し多彩な脳機能に関与する．PVHから一次投射領域に入力した信号は二次ニューロンに信号
に伝達され，さらに二次ニューロンから複数のシナプスを経由して最終的な出力ニューロンの
活動が制御されるもの考えられる．二次ニューロンより下流の脳内回路を明らかにするために
重要なのは，一次ニューロンに発現する CRF 受容体の同定である．なぜなら，CRFR1 または
CRFR2によって現時点で性格の不明な二次ニューロンを標識し，それらの走行を追跡できるか
らである．そのために，今回 CRFR1-Creおよび CRFR2-Creマウスを導入したが，たいへん好
都合なことに，これらのドライバーマウスは神経路トレーシングばかりでなく，ニューロン選択
的光遺伝学にも用いることができるので，二次ニューロンの機能を解析することができる．この
ように，PVH CRFニューロンに起始する脳内神経回路を同定し，それらの生理的意義を解明す
ることが本研究の目的である．  
糖尿病，高血圧，関節リウマチ，気管支喘息，消化性潰瘍などの内科的疾患に加え気分障害や
神経性食思不振症などの精神科疾患もストレスによって発症・増悪する．本研究で得られた成果
はストレス関連疾患の新たな治療法，予防法の開発に寄与することが期待できる． 
 
３．研究の方法 
 
本研究の目的を達成するため，① CRFR1-Creと Cre依存的 GFP発現レポーターマウス，ある
いは，CRFR2-Creと Cre依存的 GFP発現レポーターマウスを交配し，PVH CRF ニューロン
の一次投射野において CRF 受容体を同定した．② 次に，Cre 依存的に開口するチャネルロド
プシン発現マウスの作製を試みた．これらは，相同組み換えにより ROSA26 遺伝子座に lox-
STOP-lox チャネルロドプシン遺伝子をノックインすることにより我々の研究室で独自に開発
された．さらに，③ CRFR1 発現ニューロン選択的チャネルロドプシン発現マウスおよび
CRFR2 発現ニューロン選択的チャネルロドプシン発現マウスを用い，光遺伝学によって PVH 
CRF ニューロンの一次投射野において CRF 受容体発現二次ニューロンを刺激または抑制しそ
れらの機能的意義を明らかにした．最後に，④ CRFR1-Cre および CRFR2-Cre Cre を用い，
Cre依存的順行性トレーサー発現 AAVウイルスをこれらのマウスの PVH CRFニューロン一次
投射領域内に注入し，二次ニューロンの走行および三次ニューロンを同定した． 
 
 
４．研究成果 
 
CRFR1-Cre および CRFR2-Cre と Cre 依存的 GFP 発現レポーターマウスを交配し GFP発現
ニューロンの分布が既報の結果と一致することを確認した．したがって，Creによるリコンビネ
ーションが CRFR1および CRFR2発現ニューロン選択的に惹起された．次に，CRFR1-Creと
Cre 依存的チャネルロドプシン 2（ChR2）または Cre 依存的陰イオンチャネルロドプシン 2
（ACR2）発現マウスと交配し，CRFR1または CRFR2発現ニューロン選択的に ChR2または
ACR2 を発現させた．これらのマウスの脳内領域ごとに光ファイバーを留置した後青色光で励



起し，これらを活性化または抑制した．このようにして，PVH CRFニューロンが投射する脳内
領域において CRFR1 または CRFR2 発現ニューロンを脳内領域選択的に活性化または抑制し，
不安様行動，うつ様行動，および，摂食への影響が明らかにされた． 
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